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L a mucoviscidose reste une maladie grave. Vingt ans apres la 
decouverte du gene, les progres observes chez les patients 
atteints de mucoviscidose restent directement lies a I’amelio- 
ration des traitements symptomatiques et de I’organisation des 
soins. 

Cedes, I’esperance de vie a la naissance augmente d’annee 
en annee. Mais les chiffres qui la traduisent sont le fruit de calculs 
statistiques, et les projections dans le futur ne correspondent 
pas a I’actualite de tous les patients, d’autant que les registres 
dont ils sont issus, en tendant vers I’exhaustivite, recrutent, 
outre les malades les plus caracteristiques, un certain nombre de 
patients parfois tres ages chez qui la benignite des symptomes 
est souvent associee a des mutations de classe 4 ou 5, reputees 
benignes. 

Force est de constater que : 

- si I’age des deces (ou de la transplantation pulmonaire) s’eloigne 
de I’enfance, sa moyenne, qui oscille entre 24 et 27 ans, progresse 
moins vite que I’esperance de vie ; 

- les referentiels de soins actuels strictement appliques chez des 
enfants diagnostiques tres tot (dont les nourrissons depistes a 
la naissance, asymptomatiques au moment de la prise en charge) 
n’empechent pas I’apparition de manifestations pulmonaires 
parfois tres evolutives, au pronostic pejoratif a moyen sinon a 
court terme (encadre 1) ; 


2. Nouvelles approches 
therapeutiques 

La recherche de nouvelles molecules et de nouvelles indications 
ou formes galeniques pour des molecules existantes devrait 
faciliter I’utilisation et ameliorer les performances et la tolerance 
des antibiotiques (poudres pour inhalation ; conditionnement dans 
un liposome pour une concentration locale elevee et persistante...), 
des anti-inflammatoires, des vaccins (contre P. aeruginosa), 
des extraits pancreatiques... 

Les strategies d’utilisation des moyens disponibles (tout n’est pas 
applicable au meme patient au meme moment) sont perfectibles, 
en particulier chez les petits nourrissons depistes. A mi-chemin 
entre traitement symptomatique et traitement etiologique, les 
agents pharmaco-dynamiques ou osmotiques susceptibles 
d’augmenter I’hydratation du liquide de surface epitheliale offrent 
des perspectives interessantes (serum sale hypertonique, poudre 
de mannitol, denufosol ou lancovutide qui ouvrent des canaux 
chlorures non CFTR). 


i. L’atteinte pulmonaire des premieres semaines de vie 


La maladie respiratoire debute au niveau 
des petites voies aeriennes tres tot dans la vie. 
Les autopsies (periode ou de tres jeunes 
nourrissons decedaient en nombre) 
ont montre des lesions bronchiolaires 


obliterates des rage de 1 mois 
(alors que le poumon est anatomiquement 
normal chez les enfants decedes a la 
naissance d’un ileus meconial). 

Une majorite de petits nourrissons 


cliniquement asymptomatiques presente 
des stigmates destruction bronchiolaire 
lors des explorations fonctionnelles 
et des aspects de mosaique sur les cliches 
tomodensitometriques en expiration. 
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- pour une majorite de patients, les plus ages en particular, la mor- 
bidite est importante, au prix d’une charge therapeutique consi- 
derable, et la surmortalite demeure elevee. Dans le rapport 2007 
du Registre frangais de la mucoviscidose (Vaincre la muco- 
viscidose, INED, Paris 2010), les 226 patients de plus de 40 ans 
ne represented que 4,4 % de la cohorte ; 1 1 ont de 70 a 77 ans. 
Les marges de progres dans les traitements symptomatiques, 
en particulier ceux qui ciblent au plus pres les consequences 
directes de I’anomalie de la proteine CFTR (encadre 2), et I’organi- 
sation des soins restent significatives. Sans parler de la 
transplantation pulmonaire qui sera pendant plusieurs annees 
encore un passage oblige pour un grand nombre de malades 
(transplantation hepatique pour un nombre plus restreint). Mais 
les avancees definitives, qui permettront une vie plus normale, 
passeront obligatoirement par le ou les traitements « etiologiques » 
qui concerneront I’ensemble des mutations ou plus specifique- 
ment une ou plusieurs d’entre elles, qui en fonction du mode 
d’administration toucheront le seul tractus respiratoire (aerosols) 
ou I’ensemble des visceres (encadre 3). 

Dans tous les cas, I’efficacite sera d’autant meilleure que les 
mesures seront appliquees tot, avant que ne s’ installent des 
anomalies anatomiques ou fonctionnelles definitives (encadre 4). 
Cet objectif, qui pour beaucoup reste la principale justification du 
depistage neonatal, se heurte a des problemes pratiques et 
ethiques difficiles : ceux des essais therapeutiques chez le petit 
nourrisson (encore) indemne de tout symptorme clinique. La 
preuve de I’efficacite d’une intervention y necessite une observa- 
tion prolongee, difficilement compatible avec un double aveugle 
classique, d’autant qu’un echec a un age plus tardif, alors que 


4 . Vers une prise en charge 
prenatale 

La correction (totale) de I’atteinte pancreatique patente a la naissance 
dans plus de 80 % des cas n’est guere envisageable. II persiste 
par ailleurs une incertitude d’importance concernant le role 
de CFTR au cours de la vie intra-uterine. Le niveau d’expression 
du gene dans les cellules de I’epithelium respiratoire est 
significativement plus eleve in utero qu’apres la naissance 
et il n’est pas exclu que la carence antenatale ait des repercussions 
definitives (une experience, isolee, chez la souris transgenique 
a montre que la therapie genique in utero empechait I’apparition 
des manifestations respiratoires bien que I’expression du gene 
fut totalement eteinte apres la naissance.) 


les lesions secondaires sont installees, ne presume pas de I’inef- 
ficacite chez un enfant asymptomatique, que probablement, 
compte tenu de la multiplicite des facteurs qui interviennent 
(environnement genetique global notamment), les essais clas- 
siques touchent leurs limites (la recherche de repondeurs et de 
non-repondeurs devra prendre le pas sur les methodes deva- 
luation classiques).* 

Les auteurs declarent n’avoir aucun conflit d’interets. 


3. Traitement etiologique 

Les traitements etiologiques ciblent 
directement CFTR. La therapie genique vise a 
introduire une copie du gene sauvage dans le 
noyau des cellules cibles (epithelium 
respiratoire essentiellement). Les premiers 
essais ont confirme la validite de I’hypothese. 
L’application est en attente de vecteurs et de 
plasmides suffisamment performants et bien 
toleres. Les medicaments « correcteurs » ont 


pour objectif d’augmenter le nombre 
de molecules CFTR au niveau 
de la membrane apicale des cellules 
cibles, les « potentialisateurs », 
d’ameliorer les performances des molecules 
CFTR mutees presentes au niveau 
de cette membrane. Plusieurs essais 
sont en cours, avec des premiers resultats 
plus ou moins prometteurs. 


PTC 124 intervient sur le processus 
de traduction de I'ARN messager 
en court-circuitant les mutations stop 
(G542X). Le miglustat empeche la destruction 
de la proteine F508del par le proteasome 
et lui permet d’atteindre la membrane 
cellulaire. VX770 augmente la secretion 
AMP-cyclique- dependante du chlore 
par les cellules G551D... 


Erratum 

Dans I’ article des References Universitaires de L Mandelbrot, M. Tassin, R. Jacobs, G. Moreaux, 

Principales complications de la grossesse (Rev Prat 20 1 0;60: 1 287-30 1 ), une coquille s ’est glissee page 1 290 (deuxieme paragraphe, deuxieme ligne) ; 
il fallait lire coagulation intravasculaire disseminee. 
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